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Rezumat
Materialele prezentate includ descrierea  diferitelor forme clinice şi subclinice de manifestare a 
infecţiei cu herpes, inclusiv infecţia primară şi recidivantă, algoritmul diagnosticului de laborator şi 
tratamentul în contextul realizărilor ştiinţifi ce de performanţă. Sunt expuse metodele contemporane 
de diferenţiere a herpesului orolabial şi genital. În baza mecanismului etiopatogenic de dezvoltare a 
infecţiei nominalizate este descris tratamentul complex cu implicarea terapiei antivirale, imunomo-
dulatoare, antiinfl amatoare şi topică, de asemenea pentru formele cronice severe recidivante. Au fost 
indicate proprietăţile terapeutice ale produsului autohton Pacoverin.
Summary
The prezent materials include a description of clinical and subclinical forms of herpetic infections, 
inclusively the initial and recurrent infections, the algorythm of laboratory diagnosis and treatment 
in the context of high scientifi c achievements. Modern methods of differentiation of orolabial and 
genital herpes are described. Based on etio-pathogenical mechanism of the development of the given 
infection, a complex treatment is described, by involvement of antiviral therapy immunomodulatory, 
antiinfl amatory and of a topic one, including for chronic and severe recurrent forms.
Therapeutical properties of the native product Pacovirin are also described.
CITOKINELE SERICE LA BOLNAVII CU HEPATITĂ VIRALĂ C 
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Reactivitatea imunologică reprezintă o proprietate de apărare a organismului contra antigenelor 
străine de diferite origini, inclusiv virală (1). Sistemul imun este cel mai efi cient mecanism de apărare 
al organismului şi, de obicei, reuşeşte să elimine agentul patogen după o perioadă scurtă de infecţie. 
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Persistenţa virusului după un scurt episod de boală indică fi e un nou mecanism de replicare al virusu-
lui, care evită acţiunea răspunsului imun, fi e mutaţia genomului viral sau un defect, adesea indus de 
virus, în sistemul imun, care interferează cu reproducerea agentului viral (2,4).Răspunsul imun al or-
ganismului poate limita multiplicarea virusului prin diferite mecanisme, inclusiv distrugerea celulelor 
infectate cu virus de către limfocitele de tip T, K sau NK, care sunt activate de o cascadă de reacţii 
imune, mediată de un şir întreg de citokine (4).
Este cunoscut faptul că răspunsul imun al gazdei în infecţia virală cuprinde un răspuns imun 
nespecifi c, reprezentat de producerea de citokine endogene, activizarea celulelor natural–killer (NK) 
şi răspunsul imun specifi c viral, manifestat preponderent prin activitatea umorală (4). Acest răspuns, 
apărut timpuriu, încă din primele zile ale infecţiei virale, este capabil să activeze direct mecanismele 
intracelulare, care să inhibe replicarea şi expresia proteinelor virale, având un efect reglator asupra 
răspunsului imun specifi c. Regularea intensităţii răspunsului imun poate avea importanţă pentru a 
conferi o evoluţie favorabilă maladiei, infl uenţând mecanismele patogenetice mediate imun. Un răs-
puns imun excesiv poate duce la o alterare bruscă a funcţiilor organelor vitale, iar în unele cazuri 
declanşează mecanismele de autoimunitate, ducând la dezvoltarea unor patologii grave (2,4).
Atenţia permanentă pentru diferite aspecte ale problemei hepatitei virale C (HVC) este dictată 
nu doar de răspândirea extinsă, dar şi de sechelele deosebit de grave, care ar putea să se dezvolte. 
De aceea, este actuală efectuarea diagnosticului specifi c şi aplicarea unei tactici de tratament corecte 
(2). În acest context este deosebit de important rolul citokinelor, care participă nemijlocit la răspun-
sul imun la infecţia cu virusul hepatitei C (VHC), declaşând dezvoltarea manifestărilor clinice, în 
special, interleukinele (IL) - 1β, 2, 4, 6, factorul de necroză tumorală-α (TNF-α). În patogenia HVC 
citokinele proinfl amatoare şi antiinfl amatoare determină apariţia, intensitatea şi vectorul răspunsului 
imun. Determinarea concentraţiei de citokine poate servi drept criteriu pentru prognozarea gravităţii 
şi sechelelor maladiei, precum şi ca  indice al efi cacităţii tratamentului (3). TNF- α stimulează nume-
roase componente ale sistemului imun, participând la procesele de reglare a reacţiilor infl amatorii, 
este un mediator al şocului endotoxic şi are un rol important în răspunsul imun al gazdei la infecţiile 
cu HIV/SIDA, herpes, inclusiv hepatite virale acute şi cronice B şi C (6).
Reţeaua de citokine are un rol important în patogeneza hiv- infecţiei şi a hepatitelor virale. 
Printre citokinele care induc expresia agentului HIV/SIDA şi a virusurilor hepatice B şi C sunt IL-1; 
IL-2; IL-3; IL-6; IL-12; TNF- α. Între aceste citokine cea mai consistentă şi mai potentă inducere a 
expresiei HIV/SIDA o au citokinele proinfl amatorii TNF- α; IL-1β şi IL-6 (4,5). Mai mult ca atât, 
la bolnavii cărora li se administrează tratament antiviral cu interferon (IF)-α are loc o descreştere a 
nivelului ridicat de TNF-ά şi IF-γ, care coincide cu ameliorarea indicilor biochimici şi eliminarea 
virusului din organism (1).
La acest răspuns participă o gamă extinsă de mediatori infl amatorii celulari şi umorali, inclu-
zând neutrofi lele, macrofagele, celulele dendritice, celulele NK, limfocitele T cu memorie, citokinele 
şi chemokinele. Există numeroase date bibliografi ce despre studierea nivelurilor de citokine în serul 
bolnavilor cu HVC cronică. S-a constatat că în HVC cronică are loc o inducţie a producerii de inter-
leukine proinfl amatoare, în special IF-γ şi TNF-α, nivelul cărora corelează cu activitatea procesului 
hepatic, gradul de manifestare a sindromului citolitic şi a sindromului de infl amare mezenhimală 
(2,3). În acest context prezintă interes studierea nivelurilor serice ale unor citokine la bolnavii cu 
HVC cronică, în special, pe fundalul aplicării unui tratament ca remedii ce au acţiune antivirală şi 
imunomodulatoare. 
Materiale şi metode Pentru realizarea sarcinilor propuse s-au selectat prin metoda randomi-
zării două loturi de bolnavi cu HVC cronică – lotul experimental şi lotul martor. Astfel, în lotul 
experimental au fost selectaţi 16 bolnavi cu HVC cronică activă, grade mediu şi înalt de activitate, 
cu vârstele cuprinse între 18 şi 60 ani, care nu suferă de alte boli cronice importante şi nu sunt sub 
tratament cu interferoni, glucocorticoizi şi cu alte preparate cu acţiune imunomodulatoare. Bolnavilor 
din acest grup li s-a iniţiat tratamentul tradiţional, care includea  dieta nr.5, sol. Glucozae, sol. Acidi 
ascorbinici, Riboxină, vitamine din grupul B, hepatoprotectoare (Esentiale, Silimarină, Carsil) şi 
Pacovirin 50,0 mg în pastile, câte o pastilă pe zi dimineaţa, cu 30 min. înainte de masă, timp de 90 de 
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zile. Pacovirin reprezintă un fi topreparat de origine autohtonă, având ca substanţă activă o glicozidă 
steroidă cu acţiune antivirală, imunomodulatoare, interferonogenă şi antioxidantă.
În lotul martor (n=16) bolnavii au fost selectaţi conform aceloraşi criterii, pentru ca grupele să 
fi e comparabile. Tratamentul a fost identic celui aplicat pacienţilor din lotul experimental, fără a in-
clude preparatul Pacovirin.
Nivelul seric de TNF-α a fost apreciat prin metoda imunoenzimatică truse “Biorad” (Franţa). 
Indicii normali ai TNF-α în ser la persoanele sănătoase, conform  datelor din literatură, au valoarea de 
până la 50 pg/ml. Nivelul seric al IL-1β a fost evaluat, de asemenea, prin metoda imunoenzimatică. 
Indicii normali ai IL-1β în ser la persoanele sănătoase, conform datelor din literatură, au valoarea de 
până la 40 pg/ml. 
Pe parcursul tratamentului s-a efectuat monitorizarea clinică a bolnavilor şi testarea o dată în 
lună a hemoleucogramei şi probelor biochimice (bilirubina, AlAT, proba cu timol). 
Rezultate şi discuţii. Evoluţia manifestărilor clinice la bolnavii cu HVC cronică din loturile 
experimental şi martor este prezentată în tab. 1. 
În lotul experimental aplicarea preparatului Pacovirin în tratamentul complex al bolnavilor cu 
HVC cronică a acţionat benefi c asupra evoluţiei principalelor sindroame şi semne clinice.
Tabelul 1
Evoluţia comparativă a semnelor clinice la bolnavii cu hepatită virală
 C cronică, trataţi cu Pacovirin pe parcursul a 3 luni 
Semnul clinic 
Lor experimental n=16 Lor martor n=16
Până la 
tratament 




După 3 luni 
de tratament 
Slăbiciune generală 14 5 14 10
Greţuri 6 0 7 2
Cefalee 7 1 8 4
Inapetenţă 6 1 6 2
Subiecter scleral 5 2 5 3
Senzaţie de greutate, dureri sub 
rebordul costal drept
15 4 14 6
Ficat peste 3 cm sub rebord 12 7 12 10
Din tabel se observă că la bolnavii din lotul experimental la sfârşitul lunii a treia de tratament 
s-au manifestat mai rar semnele clinice ale sindromului astenovegetativ şi dispeptic. Senzaţia de slă-
biciune generală s-a înregistrat doar la 5 pacienţi din 14. La toţi pacienţii la care s-a semnalat senzaţia 
de greaţă, acest semn clinic a dispărut. Inapetenţa mai persista doar la 4 din 15 bolnavi. În acelaşi 
timp, în lotul martor peste 3 luni de tratament slăbiciunea generală persista la 10 bolnavi, senzaţia de 
greutate şi dureri în rebordul costal drept -la 6.  La 5 bolnavi din lotul experimental s-a înregistrat, de 
asemenea, o diminuare semnifi cativă a dimensiunilor fi catului, în timp ce în lotul experimental – doar 
la doi. Evoluţia indicilor de laborator este prezentată în tab. 2 şi 3.
Tabelul 2
Evoluţia indicilor de laborator de bază la bolnavii cu hepatită 
virală C cronică  după 3 luni de tratament cu Pacovirin (lot experimental)
Indicele Până la tratament n=16
După 3 luni de tratament 
n=16 P
Leucocite x 109/1 5,4±0,9 6,3±0,9 >0,5
Limfocite, % 30±4 35±6 >0,5
Leucocite x 109/1 1,6±0,2 2,2±0,2 >0,5
Bilirubina totală, mcmol/l 21,4±6,8 16,2±4,2 >0,5
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Alaninaminotransferaza (ALAT), 
mmol/hxl 2,6±0,4 1,1±0,4 <0,5
Proba cu timol, U 6,2±0,4 4,8±1,3 >0,5
TNF-α, pg/ml 83,6±4,7 56,5±3,5 <0,5
IL-1β pg/ml 108,7±6,2 71,3±3,3 <0,5
Rezultatele investigaţiilor de laborator confi rmă sporirea numărului de limfocite în sângele 
periferic, exprimată prin diferenţa statistică autentică (P<0,05) dintre nivelul iniţial şi după trei luni 
de tratament. Acelaşi lucru s-a întâmplat cu nivelul ALAT, care a descrescut semnifi cativ după 3 luni 
de tratament cu Pacovirin de la 2,6±0,4 mmol/hxl la 1,1±0,4 mmol/hxl (P<0,05). Concomitent s-a 
manifestat tendinţa spre normalizarea nivelului bilirubinei şi al probei cu timol în serul bolnavilor. 
Tabelul 3
Evoluţia indicilor de laborator de bază la bolnavii cu HVC cronică din 
lotul martor după 3 luni de tratament  
Indicele Până la tratament  n=16 După tratament n=16 P
Leucocite x 109/1 5,3±0,8 6,1±0,9 >0,5
Limfocite, % 31±5 33±7 >0,5
Leucocite x 109/1 1,8±0,2 2,1±0,2 >0,5
Bilirubina totală, mcmol/l 23,3±4,9 21,2±4,0 >0,5
ALAT, mmol/hxl 2,4±0,3 2,1±0,4 >0,5
Proba cu timol, U 6,3±0,4 5,9±0,3 >0,5
TNF-α, pg/ml 81,1±3,9 77,3±3,5 >0,5
IL-1β pg/ml 107,4±6,4 98,3±4,9 >0,5
Aceste date demonstrează clar efi cienţa preparatului şi acţiunea lui benefi că asupra evoluţiei 
clinice şi datelor de laborator.
Paralel cu cele menţionate are loc o diminuare semnifi cativă a nivelului TNF-α la bolnavii 
din lotul experimental, unde nivelul a scăzut de la 83,6±4,7 pg/ml la 56,5±3,5 pg/ml după 3 luni de 
aplicare a noii metode de tratament. Manifestările expuse nu s-a evidenţiat în lotul martor, unde s-a 
înregistrat la începutul şi la sfârşitul tratamentului indici similari ai TNF-α, respectiv, 81,1±3,9 şi 
77,3±3,5 pg/ml. 
Astfel, în lotul experimental în debut nivelurile ridicate TNF-α s-au apreciat la 12 pacienţi, 
atingând după tratament nivelurile normale sub 50 pg/ml la 9 din ei. În lotul martor valori normale 
s-au înregistrat la 3 din 11 pacienţi. Acest fapt demonstrează o diminuare a reacţiei de infl amare me-
zenhimală, exprimată prin reducerea nivelului de TNF-α, fapt care a coincis cu ameliorarea indicilor 
clinici şi biochimici.
Rezultatele investigaţiilor demonstrează o diminuare semnifi cativă a nivelului IL-1β la bolnavii 
din lotul experimental, unde nivelul a scăzut de la 108,7±6,2 pg/ml la 71,3±5,3 pg/ml după 3 luni de 
aplicare a preparatului Pacovirin. Manifestările expuse nu s-au evidenţiat în lotul martor, unde s-au 
înregistrat la începutul şi la sfârşitul tratamentului indici similari ai IL-1β, respectiv, 104,7±6,4 şi 
90,3±4,9 pg/ml.
Astfel, în lotul experimental în debut nivelurile ridicate IL-1β au fost apreciate la 12 pacienţi, 
atingând după tratament nivelurile normale sub 40 pg/ml la 9 din ei. În lotul martor valori normale 
s-au înregistrat după tratament la 4 din 11 bolnavi, la care indicele era mărit. 
Rezultatele cercetărilor noastre demonstrează că aplicarea preparatului Pacovirin cu acţiune 
antivirală şi imunomodulatoare în tratamentul complex al bolnavilor cu hepatită cronică virală C a 
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infl uenţat benefi c asupra indicilor clinici şi biochimici. La majoritatea bolnavilor cu HVC cronică se 
înregistrează o creştere a nivelului seric a citokinelor TNF-α şi IL-1β, ceea ce demonstrează că are 
loc o activare a reacţiilor imunologice, care generează dezvoltarea sindromului citolitic şi reacţia de 
infl amare mezenhimală. 
La pacienţii trataţi cu Pacovirin s-a atestat o diminuare a nivelurilor serice de TNF-α şi IL-1β, 
care a coincis cu ameliorarea indicilor clinici şi diminuarea intensităţii sindromului citilitic. 
Acest fapt demonstrează clar acţiunea imunomodulatoare a preparatului pacovirin şi oportu-
nitatea utilizării lui în tratamentul complex al bolnavilor cu HVC cronică. Nivelul citokinelor serice 
TNF-α şi IL-1β poate caracteriza intensitatea răspunsului imun la bolnavii cu HVC cronică şi la o 
parte din ei corelează cu intensitatea sindromului citolitic.
Sunt necesare cercetări suplimentare pentru a studia corelarea nivelului citokinelor cu indicii 
imunităţii celulare. Se impune studierea legăturilor dintre intensitatea răspunsului imun şi nivelul de 
replicare a virusului hepatitei C.
Concluzii
1. Utilizarea preparatului Pacovirin în tratamentul complex al bolnavilor cu HVC cronică a 
acţionat benefi c asupra evoluţiei semnelor clinice şi indicilor biochimici.
2. La bolnavii cu HVC cronică are loc o creştere a nivelurilor serice ale TNF- ά  şi   IL-1β, ceea 
ce confi rmă o activare a mecanismelor imune ca răspuns la infecţia virală.
3. Tratamentul cu Pacovirin la bolnavii cu HVC cronică a dus la micşorarea nivelurilor serice 
ale TNF-ά   şi  IL-1β, care a coincis cu diminuarea intensităţii  sindromului citolitic, exprimat prin 
nivelul AlAT.
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Rezumat
Se  prezintă rezultatele cercetării nivelurilor serice ale citokinelor TNF-α şi IL-1β la bolnavii cu 
HVC cronică, trataţi cu Pacovirin. S-a constatat că are loc o diminuare a nivelurilor TNF-α şi IL-1β 
după 3 luni de tratament, fapt care a coincis cu ameliorarea datelor clinice şi diminuarea intensităţii 
sindromului citolitic. 
Summary
The authors presents the results of investigation of serum levels TNF-α and     IL-1β at patients 
with viral hepatites type C, treated with Pacovirin.
They have estabished the decreasing of TNF-α and IL-1β levels after 3 month treatment with 
amelioration of clinical features and diminuation of citolitic syndrom. 
